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Abstract of EP0447318 

Composition comprising biodegradable nanoparticles encapsulating active oils and/or containing an active subs 
which has a cosmetic and/or pharmaceutical action in the upper layers of the skin. The nanoparticles are prefer; 
prepared from an alkyl (C2-C12) cyanoacrylate polymer. 
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@ Composition comprenant des nanoparticules biodegradables encapsulant des hules actives et/ou 
contenant un actif ayant une action cosmetique et/ou pharmaceutique dans les couches superieures de 
repiderme. Les nanoparticules sont, de preference, preparees a partir d'un polymere de cyanoacrylate 
d'alkyie (Cj - C 12 ). 
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COMPOSITION POUR LE TRAITEMENT COSMETIQUE ET/OU PHARMACEUTIQUE DES 
COUCHES SUPERIEURES DE L'EPIDERME FAR APPLICATION TOPKQUE SUR LA PEAU ET 
PROCEDE DE PREPARATION CORRESPOND ANT 



La presente invention concerne une composition pour le traitement cosmetique et/ou pharmaceutique des 
couches superieures de 1'epiderme, par application topique de ladite composition sur la peau, et un proc6de 
de preparation pour Pobtenir. 

II est bien connu, en cosmetique et/ou en pharmacie, d'appliquersurla peau des huiles actives et/ou conte- 
nant un actrf. Ces huiles sont utilis6es telles quelles ou, ie plus souvent, sous forme d'emulsion eau dans I'huile 
5 du huile dans I'eau. On sait que ces huiles ont une action sur la surface de la peau, mais 6gaJement dans les 
couches superieures de repiderme, car elies traversent le stratum corneum. Taction cosmetique et/ou phar- 
maceutique des huiies 6tant g6neralement d'autant plus efficace qu'une proportion plus grande d'huile penetre 
dans les couches superieures de I'epiderme. 

Par ailleurs ff on connatt les nanoparticules: on designe sous ce nom des particules colloTdales, dont la taille 

10 est de I'ordre de 10 a 1000 nm et qui sont constitutes de materiaux polymeriques, dans lesquelles un principe 
actif est piege, encapsule et/ou adsorbe (voir J. KREUTER, J. MICROENCAPSULATION 1988, Vol. 5, pages 
115-127). Sous le terme de nanoparticules, on peut designer des nanospheres et des nanocapsules : une 
nanosphere constitue une matrice polymerique soiide poreuse sur laquelle I'actif est adsorbe ; une nanocap- 
sule est une membrane polymerique qui entoure un coeur constitue par le principe actif. Pour la suite de la 

15 description et dans les revendications, on limitera strictement la portee du terme "nanoparticules" aux nano- 
capsules ci-dessus deTmies. Parmi les polymeres utilisables pour la fabrication de nanoparticules, on choisit, 
de preference, les materiaux biodegradables afin de permettre i'utilisation therapeutique desdites nanoparti- 
cules. On sait que les cyanoacrylates, et en particuiier les polyalkyi cyanoacrylates, penmettent d'obtenir des 
nanoparticules biodegradables ; la preparation de nanoparticules & partir de cyanoacrylates est decrite dans 

20 EP-B 0 007 895 et EP-B 0 064 967. 

L'usage des nanoparticules biodegradables encapsulant des composes biologiquement actifs a ete pro- 
pose, dans de nombreuses applications therapeutiques, pourde nombreux principes actifs tefs que des subs- 
tances antimitotiques ou antineoplasiques, des antibtotiques, des substances hormonales, I'insuline, I'heparine 
ou des produits biologiques comme des proteines, des antigenes ou les constituents de virus, de bacteries ou 

25 de cellules. On a done deja propose d f administrer des nanoparticules encapsulant des principes actifs par voie 
orale, sous-cutanee, intradermique, intramusculaire, tntraveineuse, et par application oculaire (voir EP-B 0 007 
895, EP-B-0 064 967, FR-B-2 604 903, DE-A-3 722 837, DE-A-3 341 001, FR-B-2 304 326). 

Dans FR-A-2 51 5 960, on a decrit des nanoparticules de cyanoacrylate encapsulant une huile ou une subs- 
tance active dispersee dans une huile et ii est precise que ces nanoparticules peuvent dtre administrees par 

30 voie orale, sous-cutanee, intradermique, intramusculaire ou intraveineuse. En outre, dans ce document, on a 
decrit I'utilisation de nanoparticules pour en capsular des parfums, les parfums encapsules ayant Tavantage 
defaire persisterTodeur parfumee plus fongtemps apres I'application que dans le cas ou Ton applique le parfum 
sur la peau sans encapsulation ; I'encapsulation a done une action retard sur le parfum. De plus, dans ce cas, 
Taction recherchee du parfum se fait a la surface de la peau et la persistence de I'odeur est tout a fait inde- 

35 pendante du sort de la fraction des nanoparticules qui, eventuellement, pounraient traverser le stratum cor- 
neum. Cette application topique ne fournit done aucune information quant & I'eVentuelle capacite des 
nanoparticules a traverser te stratum corneum et d se degrader dans les couches superieures de repiderme ; 
elle laisse, au contraire, presagerque les nanoparticules resteraient en majeure partie a la surface de la peau, 
puisqu'elles permettent le degagement du parfum. 

40 Selon la presente demande, on a trouve que, par application topique cutanea d'une composition compre- 

nant des nanoparticules biodegradables encapsulant des huiles actives et/ou contenant un actrf, on obtenait 
une action cosmetique et/ou pharmaceutique particulierement efficace. 

[.'amelioration de I'efficacite cosmetique et/ou pharmaceutique des huiies grace a I'encapsulation dans des 
nanoparticules n'etait aucunement previsible ; il n'etait pas evident en effet, d'une part, que les nanoparticules 

45 traverseraient plus facilement le stratum corneum que Thuile non encapsulee, qu'elle soit sous forme d'emui- 
sion eau dans I'huile ou huile dans I'eau, et, d'autre part que ces nanoparticules serai nt biodegradees au 
niveau des couches superieures de I'epiderme. On savait, cartes, que les formes proposees d'administration 
dans te corps humain, en particuiier par injection, conduisent k la biodegradation des nanoparticules dans les 
dtfferentes zones de tissus ou elles sont introduites. Mais, il est bien connu que les differents tissus ont des 

so constitutions drfT6rentes et contiennent des enzymes differents ; en particuiier, il st bien connu que le tissu 
conjonctif du muscle, le derme et les couches profondes de repiderme, ou les nanoparticules avaient ante* 
rieurement 6te introduites par injection, ont une constitution bio-chimique tres differente de celle des couches 
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superieures de repiderme (voir, par example. British Journal of Dermatology (1976) 94,443). 

Rien ne permettait done a rhomme de metier de pr6voir que les nanoparticuies etaient, d'une part, sus- 
ceptibles de traverser le stratum corneum en quantity significative et, d' autre part susceptibles de Iib6rer tr6s 
rapidement I'actrf dans les couches superieures de repiderme. 
5 Selon la pr6sente invention, on a trouve, en outre, que, ('encapsulation d'une huile active (ou contenant 

un actif) dans des nanoparticuies produit, defa$on surprenante, une action immediate de la composition. L'effet 
retard annonce pour les compositions parfumantes appliqu6es par vole topique dans le document FR-A-2 515 
960 precite, conduisait rhomme de metier & pr§voir qu'une application par voie topique, 6 supposer qu'elle 
puisse avoir un effet, ne pouvait avoir qu'une action retardee. Llnvention propose done une composition, dont 
10 les propri6t6s sont inattendues. Par ailleurs, ces propri6t6s sont particulierement bien adaptees & la voie t pi- 
que, comme I'a montre une etude comparative in vitro d'absorption percutan6e. 

La pr6sente invention a, en consequence, pour objet une composition pour le traitementcosmetique et/ou 
phanmaceutique des couches superieures de repiderme par application topique sur la peau, caract6ris6 par 
le fait qu'elle comprend, dans un v6hicule approprie, des nanoparticuies pdym6riques biodegradables encap- 
15 sulant au moins un actif sous forme d'huile et/ou au moms un actif contenu dans une huile-support non active 
ou une huile actrve, Tactif 6tant choisi parmi ceux ayant une action cosmetique et/ou phanmaceutique. 

Les nanoparticuies utilis6es ont, de preference, des dimensions comprises entre 10 et 1000nm et, plus 
particulierement, entre 50 et 500nm. 

Le poids des nanoparticuies charg6es d'au moins un actif constitue avantageusement de 0,1% a 20% du 
20 poids total de la composition et, de preference, de 0,5 £ 5% en poids. 

Les polymeres constituent les nanoparticuies biodegradables peuvent 6tre des polymeres de cyanoacry- 
late d'alkyle en C2-C12 et, en particulier, en C2-C 6 ; le radical alkyie est, de preference, choisi dans le groupe 
fonme paries radicaux ethyle, n-butyie, hexyle, isobutyle et isohexyle. Les polymeres biodegradables peuvent 
aussi fitre pris dans le groupe forme paries poly-L-lactides, les poly-DL-lactides, les polyglycolides, (es poly- 
25 caprolactones, les polymeres de I'acide 3-hydroxy butyrique et les copolym&res correspondants, tels que les 
copoly(DL-lactides et glycolides), copoiy(glycolides et caprolactones) et similaires. 

L'utilisation des nanoparticuies obtenues £ partir de poly-L-lactides, de poly-DL-lactides t de 
copoly(DL-lactides et glycolides) est particulierement avantageuse car les produits de biodegradation enzy- 
matique ou chimique de ces nanoparticuies peuvent avoir eux-m&i nes des effets cosm6ttques: ainsi I'acide lac- 
30 tique pr6sente des propri6t6s humectantes et plastrfiantes; I'acide glycolique pr6sente des proprietes 
depigmentantes et/ou biostimuiantes. 

Les actifs sous forme d'huile (ou huiies actives) sont, de preference, choisis dans le groupe forme par I'a- 
tocopherol, ('acetate d'a-tocoph6ro1, les triglycerides riches en actde linoieique et/ou linol6nique, le t6tra6thyl- 
2-hexanoate de pentaerythritol, le clofibrate, le linoieate de tocopherol, I'hufle de poisson, I'huHe de noisette, 
35 le bisabotol, le farnesol, I'acetate de famesyi, le linoieate d'ethyle et le paramethoxycinnamate d'ethyie hexyle. 

Les nudes-supports noh actives sont, de preference, choisies dans le groupe forme par les triglycerides 
simples ou modifies, en particulier par oxy6thy!6nation, les huiies silicone volatiles etleurs melanges. 

Pour obtenir les nanoparticuies charg6es utilis6es dans la composition selon I'invention, on peut, soit pren- 
dre, une huile actrve, soit introduce, dans une huile active ou dans une huile-support non active par elle-mfime, 
40 tout actif susceptible d'avoir une activite cosmetique ou therapeutique. Ces actifs peuvent &tre, entre autres, 
des emollients, des humectants, des agents a ntiradica I aires, des antiinflammatoires, des vitamines, des d6pig- 
mentants, des antiacneiques, des antis6borrh6iques, des keratolytiques, des aminctssants, des agents de colo- 
ration de la peau, des filtres solaires, et, notamment, I'acide linoieique, le retinol, I'acide r6tinoTque. les 
alkylesters d'acide ascorbique, lesacides gras polyinsatures, les esters ntcotiniques, le nicotinate de tocoph£- 
45 rol, les insaponrfiables de riz, de soja, de karite, les f ;6ramides, les hydroxyacides tels que I'acide glycolique, 
les d6riv6s de selenium, les antioxydants, le p-carotfeiie, le -y-orizanol et le glyc6rate de st6aryte. 

L'actif est, de preference, un actif oieophile sous forme de solution dans I'huile. Mais il peut fitre egalement 
sous forme de dispersion, de suspension ou d'emulsion. 

Dans les nanoparticuies, le rapport en poids entre le polym&re biodegradable des nanoparticuies et la 
so phase huileuse active est, de preference, compris entre 0,05 et 0,5 et, notamment, voisin de 0,2. 

Les compositions selon 1'invention peuvent se presenter sous forme de serum, de lotion, de gel aqueux, 
hydroalcootiqu ou huileux, ou d'emulsion eau dans I'huile ou huil dans I'eau ou encore de dispersions aqueu- 
ses de vesicules, dont I s lipid s constitutrfs sont des lipides ioniques ou des lipides non-ioniques ou un 
melange de lipides ioniques et non-ioniqu s, avec ou sans phase huileuse. Leur utilisation pour constituer des 
55 serums st particulierement avantageuse : en effet, ce type de produit n6cessite ['introduction d'une quantite 
importante d'6mulsionnant dans le cas ou Ton souhaite y introduire des actifs huileux non encapsuies et il est 
bien connu que les 6mulsionnants ont pour effet d'inriter la peau et ne sont pas compatibles av c tous les actifs. 

Les c m positions peuvent contenir, en plus des nanoparticuies, des adjuvants cosmetiquement et/ou phar- 

3 
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maceutiquement acceptables connus, tels que des corps gras, de la vaseline, des conservateurs, des agents 
6paississants, des colorants, des parfums. 

Lorsque I'on utQis un polymere de cyanoacrylate d'alkyle (C2 - C 12 ), pour obtenir les nanoparticules de la 
composition, on peut effectuer une polymerisation interfaciale cfune micro-emulsion d'huile dans un milieu 
5 hydroalcoolique, tel que decrit par exemple dans FR-A-2 515 960, en injectant, dans une phase aqueuse conte- 
nant ou non un agent tensio-actif, un melange constitue par VQes) huOe(s) d encapsuler, au moins un cyanoa- 
crylate d'alkyle (C 2 - C 12 ) et au moins un solvant pouvant contenir un agent tensio-actif, puis en evaporant ie 
solvant et, eventuellement en concentrant la dispersion aqueuse de nanoparticules obtenue. Le solvant utilise 
est le plus souvent, un alcool inferieur en C2 - C 4 , en particulier I'eihanol, le propanol, I'isopropanol ou un 
10 melange de ces alcools ou encore l'ac§tone ; il peut eventuellement contenir un agent tensio-actif. 

On peut aussi utiliser le procede de fabrication de nanoparticules decrit dans la demande de brevet euro- 
peen n° 0 274 961. Dans ce cas, les nanoparticules sont obtenues par precipitation du polymers autour d'une 
dispersion de gouttelettes huileuses en injectant dans une phase aqueuse contenantou non un agent tensioac- 
trf. un melange constitue par I* (les) huile(s) & encapsuler, au moins un polymere et au moins un solvant cente- 
rs nant ou non un agent tensio-actif, puis en Evaporant le solvant 

On pourrait aussi utiliser d'autres precedes. 

L'agent tensio-actif eventuellement utilis6 dans le procede de preparation peut 6tre constitue d'au moins 
un tensio-actif non-ionique, plus particulierement choisi parmi les condensats de glycerol, d'oxyde d'ethylene 
etd'oxyde de propylene ou d'au moins un tensio-actif ionique pouvant notamment §tre pris dans le groupe des 

20 phospholipides, tel que la lecithine ou encore d'un melange d'au moins un tensio-actif de chacune de ces deux 
categories. Cet agent tensio-actif favorise la formation de la microemulsion d'huile et empeche la coalescence 
des nanoparticules au sein du melange reacttonnel. Le rapport ponderal entre l'agent tensio-actif utilise, d'une 
part, et les materiaux constitutes des nanoparticules chargees d*actif(s), cTautre part est avantageusement 
compris entre 0,01 et 0,5 et de preference, voisin de 0,2. 

25 Lorsqu'un agent tensio-actif utilise au cours du procede de fabrication des nanoparticules est par lui-meme 

susceptible de former des vesicules constitutes de feuillets lipidiques encapsulant un volume ferme, ledit agent 
se comporte, pour Tessentiel differemment suivant qu'il est introduit dans la phase aqueuse ou dans la phase 
solvant Si fagent tensio-actif est dans la phase aqueuse, il a tendance, au moins partiellement, & former des 
vesicules. Si, au contraire, Fagent tensio-actif est dans la phase solvant, il a tendance, au moins partiellement 

30 & former autour de ia membrane polym6rique de chaque nanoparticules un ou ptusieurs feuillet(s) lipidique(s), 
constitue(s) chacun d'une bi-couche mofeculaire. 

Dans le cas ou Phuile & encapsuler est une hutle autoemulsionnabfe, par exemple choisie parmi les trigly- 
cerides oxyethy1eYi6s f il n'est pas necessaire d'utiliser un agent tensio-actif. 

La dispersion aqueuse de nanoparticules obtenue peut etre utiiisee telle quelle. Elle peut etre egalement 

35 iyophilisee, notamment en presence d'additife antknottage tels que les silices, les sucres, les sels, les protei- 
nes, les peptides et les acides amines. Les lyophilisats ont I'avantage de permettre de preparer des composi- 
tions cosmetiques anhydres. Si les nanoparticules sont enrob6es d'au moins un feuiQet lipidique constitue d'au 
moins un agent tensio-actif susceptible de former des vesicules, les compositions selon I'invention peuvent 
presenter des caract§ristiques cosmetiques particulierement avantageuses. Ces nanoparticules enrobdes 

40 peuvent ne constituer qu'une partie des nanoparticules de la composition. 

Les exemples, donnes ci-apres ( & titre purement illustratif et non limitatif, permetbront de mieux comprendre 
I'invention. 

EXEMPLE 1 : 

45 

Dans cet exemple, on a etudie, d titre comparatif, une dispersion aqueuse de nanoparticules de polymere 
de cyanoacrylate de butyle contenant de I'a-tocopherol, preparee selon le mode operatoire de I'exemple 3, 
dans une phase aqueuse contenant un agent tensio-actif et de I'ethanol, et deux emulsions d*a-tocoph£roI dans 
I'eau obtenues & I'aide de deux agents emulsionnants differents. On a ensuite mesure Pirritation de la peau 
so (IRP) et 1'imtation oculaire (IO). 

Les mesures d'IRP ont ete effectuees selon le protocole decrit dans I'arr&te ministeriel du 1er Fevrier 1982 
pubti6 au Journal Officiel de la Republique Francaise (J.O.R.F.) en date du 21 F6vrier 1982. 

Les mesures d'lO ont 6t6 effectuees selon le protocole d6crit dans I'arrete minist6riel du 21 Septembre 
1984 publie au J.O.R.F. des 24 Octobre 1984 et 9 F6vrier 1985. 
55 Les compositions et resultats sont donnes dans le tableau I. 
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- TABLEAU I - 
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1,0 d 1 J 


1,67 a 1 J 


2,33 a 1 J 


m 


0,0 4 2 J 


0,67 a 2 J 


1,33 a 2 a 


m 




0,0 a 3 j 


0,0 a 3 J 



Dans ce tableau I : 

- H signifie heure et J signrfie jour. 

- •Solubilisant S12" est un agent 6mulsionnant constitue par un nonylph6nol oxyethylene a 12 moles 
45 d'oxyde d'ethylene, vendu par la society "GIVAUDAN". 

- "Solulan 16" est un agent emulsionnant constitue parun melange (alcobls de lanoline - alcools gras oxye- 
thytenes a 16 moles d'oxyde d'ethylene) vendu par la societe "AMERCHOL". 

- "Pluronic F68" est un agent tensio-actif constitue par un condensat d'oxyde d'ethylene et d'oxyde de pro- 
pylene, vendu par la societe "BASF". 

so - "KATHON CG" est un conservateur constitue parun melange : de chlorc-5 methyl-2 isothiazoline-4-one - 

3 t de methyl-2 isothiazoline-4-one-3 et de chlorure et nitrate de magnesium, vendu par la societe "ROHM 
t HAAS". 

S Ion ce tabl au, on voit que, pour obt nir les emulsions 1 et 2, 2% d'agent emulsionnant ont ete neces- 
saires pourmicrodisperser 1 % d'a-tocopherol. D'autre part, on voit que la composition a base de nanoparticules 
55 se revele nettement moins irritante pour la peau que les d ux emulsions et que I'irritation oculaire (iO) est ega- 
lement redutte aussi bien apres un heure qu'apres deux jours. 
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EXEMPLE 2 : 

Dans cet autre exemple comparatif, on a prepare, selon le mode operatoire de Pexemple 4, un_ dispersion 
aqueuse de nanoparticules selon ('invention ayant la composition ponderale suivante : 

- ot-tocoph6rol 5 % 

• Cyanoacrylate de butyle 1 ^ 

- Tensio-actif vendu 
sous la denomination 
commerciale "SYMPERONIC PE/F68" 

par la societe "ICI" x % 

- Conservateur vendu sous la 
denomination commerciale 
•KATHON CG* par 

la SOCigte " ROHM & HAAS* m 0 1% 

- EaU V. 92,9 % 

On a egalement prepare un placebo ayant la composition suivante : 

- Huile vendue sous la denomination 



commerciale "MYGLYOL 812 M par la 

societe "DYNAMIT NOBEL " 5 % 

- Cyanoacrylate de butyle 1 % 

- Tensio-actif vendu sous la 
denomination commerciale 

35 , "SYMPERONIC PE/F68" 

par la societe "ICI". \ j % 

- Conservateur vendu sous la 
denomination commerciale 
"KATHON CG" par la 

societe -ROHM & HAAS" 0/l % 



40 



45 



Eau 92,9 % 



On a evalue ensuite I'effet antiradicalaire de la dispersion aqueuse de nanoparticules et du placebo, in vivo, 
chez la souris sans poil en la soumettant a un rayon nement U.V. et en mesurant le taux de malonyldialdehyde 
(M.DA) dans la peau, car la formation de M.D A. est induite par le rayonnement U.V. 

Les souris sont traitees par un nombre donne duplications du produit teste. Chaque application est effec- 
50 tuee sur le dos de la souris avec 13,5 mg de preparation uniformement repartis sur 4,5 cm 2 et, iorsqu'il y a 
plusieurs applications, & 24 heures d'intervail . 

Une heure apres la derniere application les souris sont soumis s & un rayonnement U.V. & I'aide d'un appa- 
reil de type "BIOTRONIC U.V. 365/312 nm", qui emet un spectre avec des pics d'absorption & 365 nm (pour 
les U.V.A.) grace & 2 tubes de 40 W et h 312 nm (pour les U.V.B.) grdce a: un tube de 40 W. Les irradiations 
55 sont effectives aux doses de 4,00 J/cm 2 en U.V.A. et 4,00 J/cm 2 en U.V.B. Trois heures apres la fin de I'irra- 
diation, les souris sont sacrifices et ta peau irradiee est decoupee. Apres plusieurs lavages, la surface d'appli- 
cation st essuyee et un fragment de 100 mg st introduit dans 1,8 ml de tampon phosphate, puis broye & 
rULTRA-TURRAX* p ndant 1 mn. On dose ensuite le M.D A., en milieu trichloroacetique et k chaud, par addh 
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tion d'acide thiobarbiturique, qui se combine avec le M.D.A. pourformerun complexe color6 rose, et parmesure 
de la concentration d ce compl xe colord au spectrophotom6tre. 
Les r£sultats sont dou6s dans te tabl au II: 

- TABLEAU II - 
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55 





Nombre d' applications 


Taux de MDA 




avant irradiation 


(MOYENNE + SEM) 


Test 




en nanomoles 






MDA/mg prot Sines 


T6moin sans 






irradiation 


0 


2,655 + 0,048 


T6moin 






irradi6 


O 


3,780 + 0,277 


Na n o p ar t icules 


1 


2,651 + 0,199 


«■ 


4 


2,461 + 0,255 


Placebo 


1 


4,190 + 0,323 




4 


3,800 + 0,326 



Sur ce tableau, on voit que I'effet de I'actrf encapsiil6 dans les nanoparticules est maximum d&s la premiere 
application, done imm6diat 

EXEMPLE 3: 

Dans ce troisi6me exemple comparatrf, on a pr£par6, selon le mode op6ratoire de I'exemple 4, une dis- 
persion de nanoparticules selon r invention, ayant la composition ponderate suivante : 

- Tensip-actif vendu sous la denomination 
commerciale "PLURONIC F 68" par la 

soci6t6 "BASF" 0,6 % 

- Conservateur vendu sous la denomination 
commerciale " KATHON CG" par la 

Boci^tfi "ROHM & HAAS* 0,05 % 

- Butylcyanoacrylate 0,3 % 

- °^-tocoph6rol radioxnarqufi 1,5 % 

- Ea * q-s.p 10 o % 

La concentration radioactive de la dispersion est de 120 \xC\fm\. 
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On a prepare, par ailleurs, une solution (non conform d rinventi n) contenant 1,5 % en poids d'a-toco- 
pherol radiomarque dans d I'huiie de silicone vendue sous la denomination commerciale "DC 200 FLUIDE" 
par la society "DOW CORNING". La concentration radioactive de la solution st de 72 uOi/ml. 

On a evalue ensuite la penetration de Pa-tocopherol de la dispersion de nanoparticules et de la solution 
dans I'huiie de silicone dans les differentes couches de la peau. L*etude a ete effectuee in vitro avec des cellules 
de Franz, cellules decrites dans "The Journal of Investigative Dermatology, volume 64 (1975), pages 190 - 
195". 

Des biopsies cutanees ont ete preparees a partir de rats sans poils (hairless) femelies de 230 - 250 g. On 
a applique sur la surface de ces biopsies, cfite stratum comeum, des quantites identiques d'a-tocoph6rol mar- 
que sous forme encapsulee dans des nanoparticules, d'une part, et sous forme de solution dans I'huiie de sili- 
cone, d'autre part ; on les a laissees en contact pendant 24 heures. On a separe ensuite mecaniquement le 
derme de I'epiderme et on a dose I'a-tocopherol : 

- ayant traverse la peau a 

- retrouve dans la peau 

dans 1 ' Spiderme et . B 

dane le derme c 

- n' ayant pas p6n6tr6 dans la peau D 

Les resultats obtenus sont rassembles dans le tableau III ct-dessous ou ils sont donnes en pour-cents en 
poids d'a-tocopherol pour 100 % d'a-tocopheral applique. 



- TABLEAU III - 



Essais 


<-tocoph€rol ( % en poids ) 


Huile de silicone 
Nanoparticules 


A 


B 


C 


D 


0,73 
0,42 


25,6 
63,8 


24,3 
17,9 


54,4 
16,7 



Sur ce tableau, on peut constaterque ta quantit6 d'a-tocopherol ayant traverse la peau est significatrvement 
plus elevee dans le cas de la solution dans I'huOe de silicone que dans le cas de la dispersion de nanoparticules, 
mais reste tres faible dans les deux cas. D'autre part, la quantite totale d'a-tocopherol retenue dans la peau 
(6piderme et derme) est beaucoup plus elevee dans le cas de la dispersion de nanoparticules que dans le cas 
de la solution dans I'huiie de silicone, la majeure partie de I'a-tocopherol restant au niveau de I'epiderme dans 
le cas de la dispersion de nanoparticules. 

EXEMPLE 4 : 

Dans un becher de 1250 ml, on dissout 1 g d'un melange de condensate d'oxyde d' 6thylene et d'oxyde 
de propylene (20 % - 80 % n poids), de poids moleculaires moyens 1 750 et 8350 respectrvement, vendu sous 
fa d6nomination commerciale "PLURONIC F-68" par la societe "BASP, dans 500 ml d'eau demineraiisee. sous 
I'agitation douee par un barreau magnetique toumant a 400 tours par minute. 

Dans cette phase aqueus , on verse lentement, au goutte a goutte, 625 ml d'ethanol absolu, dans lequel 
on a prealablement dissous : 
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- 5 g d'a-tocopherol et 

- 1 g de n-butyl cyanoacryiate. 

On maintient I'agitation pendant deux heures, tout en regulant & 20°C la temperature du milieu reactionnel 
k I'aide d'un bain thenmostate. Apres ces deux heures, on transfere la dispersion de nanoparticules obtenue 
5 dans un ballon rond de 1 litre que Ton place sur un evaporateur rotatif et Ton evapore Tethanol et une partie 
de reau. 

On recupere ainsi 95 g cf une dispersion colloidale de nanoparticules contenant 5 g d'a-tocopherol encap- 
sule, dont le diametre etl'indfce de pdydispersite (IP), mesures au "nanosizer" (granulomere Coultronics) sont 
respectivement de 1 90 nm et de 1 . 
10 L'indice IP est e value sur une echelle de 0 & 9, 0 correspondant d une dispersion tres homogene en tallies, 

alors qu'un indice de 9 indique un rapport eleve entre la taille des plus grosses particules et celie des plus peti- 
tes. 

On ajoute enfin 5 g d'une solution aqueuse contenant 0.1 g d'un agent conservateur, vendu sous la deno- 
mination commerciale "KATHON CG" par la societe "ROHM & HAAS" . 

EXEMPLE 5 : 

On a prepare, selon le meme mode operatoire que dans Kexemple 4, une dispersion aqueuse ayant la 
composition suivante : 

20 

- Condensate d'oxyde d'6thyl£ne 
et d'oxyde de propylene vendus 
25 sous la d6nomination commerciale 

"PLURONIC F-68" par la 



©oci6t6 "BASF- 0,4 g 

- Huile de carthame i # o g 

ao - Ieohexyl cyanoacryiate ♦ 0,4 g 

- Eau q.e.p _ 100 g 



On obtient des nanoparticules, dont le diametre moyen est de 250 nm, avec un indice IP 6gal a 2. 

35 

EXEMPLE 6 : 

On a prepare, selon le meme mode operatoire que dans ('example 4, une dispersion aqueuse ayant la 
composition suivante : 

40 

- Condensate d'oxyde d'6thylfene 
et d'oxyde de propylene vendus 
sous la denomination commerciale 



"PLURONIC F-68 H par la 

eoci£t6 M BASF H 0,2 g 

- T6tra€thyl-2-hexanoate de 

pentaSrythritol i # o g 

- Butyl cyanoacryiate 0,2 g 

- Eau q.S.p 10 o g 



65 On btient des nan particules, dont le diametre moyen est de 250 nm, avec un indice IP egal a 1. 
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EXEMPLE 7 : 

On a prepare, selon le meme mode operatoire que dans Pexemple 4, une dispersion aqueuse ayant la 
composition suivante : 

- Condensate d'oxyde d'^thylfene 
et d'oxyde de propylene vendus 
sous la denomination commerciaie 
"PLURONIC F-68" par la 

BOC±6t6 H BASF " 0,4 g 

- Triglycerides vendus sous la. 
denomination commerciaie 
"MIGLYOL 812" par la 

societfi "DYNAMIT NOBEL* 1,0 g 

- Palmitate de vitamin e A 0,02 g 

- Butyl cyanoacrylate ♦ 0,2 g 

- Eau q.s.p 100 g 

25 On obtient des nanoparticules, dont le diametre moyen est de 240 nm, avec un indice IP egal k 2. 

EXEMPLE 8 : 

Dans un becher de 200 ml. on fait gonfler 0,3 g d'acide polyacryiique reticule vendu sous la denomination 
30 commercial "CARBOPOL 940" par ia societe^GOODRICH* dans 41,1 g d'eau contenant 0,1 g de parahy- 
droxybenzoate de methyle prealablement dissous. Cette operation est realisee & la temperature de 80°C ; puis 
on revient progressivement k la temperature de 40°C. On ajoute 5 g d'eau contenant 0,1 g de gomme naturelie 
vendue sous la denomination commercial "AUBY GUM X2" par la societe "SATIA". 

Apres homogeneisation, on revient k la temperature ambiante eton ajoute 10 g de solution aqueuse obte- 
35 nue par broyage de tissus placentaires animaux vendue sous la denomination commercial "PHYLDERM* par 
la societe "GATTEFOSSE* et 

- 2 g de glycerol, 

- 1 g d'hexylene glycol, 

- 15 g d'eau de rose. 

40 Apres homogeneisation, on ajoute 0, 1 g du conservateur vendu sous la denomination commerciaie "DOWl- 

CIL 200" par ia societe "DOW CHEMICAL", prealablement dissous dans 5 g d'eau. On ajoute 10 g de la dis- 
persion aqueuse de nanoparticules preparee k I'exemple 4 et 1 0 g de la dispersion aqueuse de nanoparticules 
preparee selon I'exemple 7. Apres homogeneisation, on ajoute 0,3 g de triethanolamine. On obtient ainsi un 
serum blanc bleute, d'une viscosite egale k 1 ,6 poise et d'un pH egal k 7. 

45 Ce serum est applique une fois par jour sur la peau nettoyee du visage. On constate, apres quinze jours 

d'application, un effet de lissage de la peau du visage. 

EXEMPLE 9 : 

50 Dans un becher de 200 ml, on dissout dans 25g d'eau de rose : 

- 0,25 mg de colorant "FD et C BLUE 1" commercialise par la societe "ALLIED CHEMICAL" ; et 

- 0,1 g de colorant "D et C YELLOW 10" commercialise par la societe "ANSTEAD", 

On ajoute alors 30,2 g d' au contenant 0,9 g de chiorure de sodium, puis 1,0 g de butylene glycol et 2,0 
g de glycerol 

55 On homogen6ise, puis on ajoute 20 g cTeau dans laquelle on a fait gonfler 0,05 g d'acide polyacryiique 

r6ticule vendu sous la denomination commerciaie "CARBOPOL 1342" par la soci6te "GOODRICH". 

Apres homogeneisation, on ajoute alors 20 g d la dispersion aqueuse de nanoparticules obtenue a. I'exem- 
ple 6. On ajoute enfin 0,05 g de triethanolamine dissous dans 0,83 g d'eau. On obtient ainsi une lotion hydra- 
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tante tr&s fluide, de couleur verte et de pH 6gal a 6,7. 

Cette lotion est appliqu6e deux fois par jour, npr&s nettoyag du visage, en particulier chez des personnes 
d peau s6che. Apr&s un mois d'application, n constate que la peau du visage est plus souple et que la sen- 
sation de tiraillement provoqude par la s6cheresse de la peau est estomp6e. 

EXEMPLE 10 : 

Dans la cuve en verre de 1 litre cfun homog6n6iseur "COS 1000" commercialis6 par la soci6t6 "COSME- 
TOCHEM", on verse 380,50 g d'eau florale dans laquelle on dissout : 

- 0,5 g d'essence d'hamamelis sur support glycol ique, commercialis6e par la soci6t6 "SOSHiBO", 

- 2,5 g d'hexyl&ne glycol, 

- 10,0 g de glycerol, et 

- 1 ,0 g de condensats d'oxyde d'6thyl&ne et de propylene vendus sous la d6 nomination commerciale "PLU- 
RONIC ^68" par la soci6t6 "BASF". 

On homog6n6ise cette solution au moyen d'un racleur tournant & la vitesse de 30 tours par minute et d'une 
turbine toumant a 90 tours par minute, la cuve de fabrication 6tant thermostatee a la temperature de 20°C. 
Pendant cette homog6n6isation, on ajoute de fagon continue, en 20 minutes, une solution alcoolique compos6e 
de : 



- Ethanol 75 g 

- Butyl cyanoacrylate 0,5 g 

- AcState d'<*.- tocopherol 5,0 g 

Aprds introduction complete de la phase alcoolique, on ram£ne la vitesse de la turbine a 70 tours par minute 
et on maintient cette agitation pendant deux heures. 

On ajoute alors 24,25 g d'eau contenant a retat dissous les agents conservateurs suivants : 

- Conservateur vendu sous la 
denomination commerciale 
-DOWICIL 200- par la society * 

-DOW CHEMICAL" 0,5 g 

- Conservateur vendu ecus la 
denomination commerciale 

* KATHON CG'par la 

socifitfi -ROHM & HAAS** 0,25 g 

On obtient alors 500 g d'une lotion alcoolique. On mesure, & Taide d'un granulomere "B! 90" (vendu par 
la societe "BROOKHAVEN"). le diam6tre moyen des nanoparticules obtenues : H est de 225 nm ; I'indice de 
polydispersite est de 2. 

Cette lotion est appliqu6e sur le corps tous les jours apr&s la douche ou le bain, en particulier pendant les 
p6 nodes d'expositions frequentes au soleil. Elle exerce une action protectrice de la peau vis-d-vis des effets 
nocifs du rayonnement solaire. 

EXEMPLE 11 : 

Dans un becher en verra d 200 ml, on dissout dans 24 g d'huile de vaseline chauff6e £ la temperature 
de 65°C : 

- 5 g d'alcool c6tyiique, et 

- 3 g d'un monostearate de poly6thyiene-glycol & 50 moles d'oxyde d'ethyl&ne vendu sous la denomination 
commerciale "MYRJ 53" par la soci6t6 "ICP. 

Aprbs 6tre revenu d la temperature de 50°C, on ajoute sous ('agitation donn6e par un homog£n6iseur 
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"MORiTZ^ tine phas aqu us £ m6me temperature constitute d : 

- une solution, dans 44,7 g d' au, d 0,3 g du melange de cons rvateurs vendu sous Ja denomination 
commerciale "ELESTAB 41 1 Z? par la societe "LSNP, et 

- 20 g de la dispersion aqueuse de nanoparticules obtenue dans ('example 4. 

L'homog6n6isation est maintenue pendant le refroidissement du produit a la temperature ambiante. On 
obtient ainsi 100 g d'une crfcme blanche et 6paisse, qui a un effet protecteur vis-a-vis du rayonnement solaire. 

Cette cr&me est appliqu6e quotidiennement, sur une peau parfaitement nettoyte ; elle est destinee plus 
particuli&rement aux peaux expos6es quotidiennement au rayonnement solaire. 

EXEMPLE 12 : 

Dans un b6cher en verre de 200 ml, on melange, a la temperature de 85°C et a l'aide d'un homog6n6iseur 
"MORITZ", les composts suivants : 



- Produit vendu sous la 
denomination commerciale 
"MEXANYL GO" par la 

soci€t6 "CHIMEX" c ^ 

• • • • o f iq q 

- Lanoline hydrogSnfie 
vendue sous la denomination 
commerciale "SUPERSAT" par la 

sociSte "RITA" - - £ £c 

- Produit vendu sous la 
denomination commerciale 
"MEXANYL GP" fabriqu6 par la 

sociStfi W CHIMEX H 0 nn 

•* £ g qo g 

Apr&s homog6n6isation, ce premier melange est dissous dans un second melange constitue de : 

- Huile de purcellin liquide ■ 3/0 o g 

- Produit vendu sous la 
denomination commerciale 
"Liquide base CB 1145" par 

la societe "CRODA" 3 00 

- Palmitate d'isopropyle 4 75 a 

- Huile de vaseline [[[[ 7 ' 9 

- Vaseline blanche ,_' 

- PerhydrosqualSne 0 4 

Ces deux melanges sont homog6n6ises & ia temperature de 80°C puis refroidis & la temperature de 40°C. 
On ajoute aiors 0,8 g de parfum v ndu sous la d6nominatk>n commerciale "CHEMODERM 1 008" par la societe 
"FIRMENICH". 

Sous agitation et £ la temperature de 40°C f on introduit ensuite une phase aqueuse constitute par le 
m§lange d'une solution de 0,25 g du m6lang d'agents conservateurs vendu sous la denomination commer- 
ciale "ELESTAB 4110" par la societe "LSN" dans 29 ( 9g d'eau et de 20 g de la dispersion aqueuse de nano- 
particules obtenue £ f'exemple 5. 

On maintient cette agitation pendant 20 minutes et on ajoute alors 0,3 g de conservateur vendu sous la 
denomination commerciale "GERMAL 1 15" par la societe "ROHM & HAAS", additiou6 de 0.35 g d'eau. 
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Apres retour a la temperature ambiante, on passe le produit obtenu dans una broyeuse de type tricylindr . 

On obtient ainsi une creme blanche, lisse, epaisse, destinee au soin des peaux tres seches et vieillies. 
Apres un application biquotidienne de cett cram pendant 15 jours, on observe une amelioration d P6tat 
de surface de la peau traitee. 

EXEMPLE 13 

On a prepaid, selon le meme mode operatoire que dans I'exemple 4 t une dispersion aqueuse ayant la 
composition suivante : 



• Condensat d'oxyde d' ethylene et 
d'oxyde de propylene vendu sous la 
denomination commerciale "Pluronic F 68" 

par la BOcie>t£ "BASF" 0,25 g 

- Bieabolol o,5 g 

- Acetate d'o£- tocopherol 0,5 g 

20 - Butylcyanoacrylate 0,2 g 

- Eau qep 100 g 



On obtient des nanoparticules, dont le diametre moyen est de 215nm avec un indice IP egal a 1. 
EXEMPLE 14 

On a prepare selon le meme mode operatoire que dans I'exemple 4 t une dispersion aqueuse ayant la 
composition suivante : 

- Condensat d'oxyde d'6thyl&ne et 
d'oxyde de propylene vendu sous la 
denomination commerciale "Pluronic F 68" 

par la -society "BASF" 0,25 g 

- Melange de decyl oleate, 

de farnesol, de linoleate d'6thyle et 

d'ac6tate de farnesyle vendue sous la 

denomination commerciale "Unibiovit B 3 3" 

par la soci6t6 "Induchem" 1,0 g 

- Butylcyanoacrylate 0,2 g 

- Eau qsp 100 g 



On obtient des nanocapsuies dont le diametre moyen est de 240nm avec un indice IP egal a 2. 

so EXEMPLE 15 

1) Preparation d la dispersion de vesicules : 

Dans un b6cher en verre de 100ml, on pese 0,05g de dimyristyl phosphat et 0,95g de tensioactif non ionh 
55 que de formuie (I) : 
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R ^_OC 2 H 3 (R' ) ^ — C3H5 (OH)O^ — H (I) 

h 

5 dans laquelle : 

• -OC2H 3 (R')- designe les structures suivantes, prises en melange ou separemerit : 



10 
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20 



-0-CH-CH 2 - ; -0-CH 2 -CH- ; 

R' R' 
-C3H 5 (OH)0- designs les structures suivantes, prises en melange ou separement : 

-CH 2 -CH(OK)-CH 2 -0- ; -CH 2 -CH-0- ; -CH-CH2-O- ; 

CH 2 OH CH 2 OH 



• n est une vaieur statistique moyenne egale a 6; 

• R = C 12 H26 et R' represents un melange equimolaire des radicaux tetradecyle et hexadecyle. 

On homogeneise ces deux lipides par chauffage sur une plaque chauffante & la temperature de 100°C, 
25 puis on refroidit le melange &40°C. On ajoute alors 27,6g d'eau dans laquelle on a prealablement dissous 3g 
de glycerine et 0,02g d'acide citrique. On homogeneise le tout par action d'un ultradisperseur de type "Virtis" 
pendant 2 minutes & Ea vitesse de 40.000t/mn, d la temperature de 40°C. On ajoute alors 3g d'eau dans laquelle 
on a prealablement dissous 0,1 g de conservateur vendu sous la denomination commerciale "Kathon CG" par 
la societe "Rohm et Haas", et 0 t 2g de conservateur vendu sous la denomination commerciale "Germal 115" 
30 par la societe "Rohm et Haas". 

On ajoute ensuite la phase grasse composee du melange des produits suivants : 



g 



- huile de macadamia \ . I . 9 

35 - huile de silicone volatile 7 g 

- paramethoxy cinnamate "d' 6thyle 
hexyle vendu sous la denomination 
commerciale "Parsol MCX" par la 

40 soci6t6 "Givaudan" 0,5 g 

- 2 -hydroxy 4-m6thoxybenzophenone 
vendu sous la denomination 

u commerciale "Uvinul M40 M par la 

society "BASF" 0#5 g 

• parahydroxybenzoate de propyle 0,05 g 

50 On soumet le tout & Taction de I'ultradisperseur "Virtis* pendant 5 minutes & la temperature ambiante. 

2) Melange des disp rsions de vesicules et de nanoparticufes. 

On ajoute alors 20g de fa dispersion aqu use de nanoparticules obtenue dans Pexemple 4. On ajoute 
55 ensuite 35g d'eau dans laquelle on a fait gonfier 0,65g d'acide carboxyvinyfique vendu sous la denomination 
commerciale "Carbopol 940" par la societe "Goodrich". Apres homogeneisauon, on ajoute enfin 0,65g de trie- 
thanoiamine diluee par 1,73g d'eau. On obtient ainsi une creme blanche, epaisse, d'aspect brillant destines 
au soin du visage. Apres une application de cette creme, une fois par jour pendant quinze jours, on observe 

14 



SDOCID: <EP 044731 8A 1 _!_> 



EP0 447 318 A1 



une amelioration de I'etat de surface de la peau traitee. 
EXEMPLE 16 

5 Dans un becher de 100ml, on dissout 250mg de condensat d'oxyde d'ethylene et d'oxyde de propylene 

(20-80%) de poids moleculaire moyen 1750 et 8350 respectivement, vendu sous la denomination commerciale 
de "Pluronic F68" par la Soci6te "BASF", dans 50ml d'eau demineralisee, sous i'agitation donnee par un 
barreau magnetique toumant a 400t/mn. Dans cette phase aqueuse thermostat6e a la temperature de 40°C, 
on verse lentBment 25ml cfacetone, dans lesquels on a prealablement dissous d la temperature de 40°C : 

10 - 125 mg d'acide D.L polytactique vendu par la society "Polysciences" 

- 500 mg d'acetate d'a-tocopherol vendu par la societe "Roche" 

- 2 mg de colorant "Nile Red" (Nile Blue A Oxazone) vendu par la societe "Sigma". 

On maintient I'agitation pendant 2 heures a la temperature de 40°C, puis on revient d la temperature 
ambiante. On transfere alors la dispersion de nanoparticules obtenue dans un ballon rond de 250ml que Ton 
is place sur un evaporateur rotatif et on evapore Pacetone. On obtient ainsi une dispersion colloTdale fluide de 
nanoparticules, dont le diametre moyen est de 295nm avec un indice IP egal k 2. 

A I'examen microscopique en lumiere fluorescente, on observe une population dense de nanoparticules 
fluorescentes & coeur, bien individuaiisees, homogenes en taille, agitees d'un mouvement brownien. Apres 2 
mois de conservation aux temperatures +4,25, 37 et 45°C, on n'observe pas de modification de ('aspect des 
20 nanoparticules & I'examen en lumiere fluorescente, ni de variations importantes de leur taille (dans tous les 
cas, les variations sont tnferieures a 10% du diametre moyen initial). 

EXEMPLE 17 

25 Dans un becher de 100ml, on dissout 250mg de condensat d'oxyde d'ethylene et d'oxyde de propylene 
(20-80%), de poids moleculaire moyen 1 750 et 8350 respectivement, vendu sous la denomination commerciale 
de "Pluronic F68" par la societ6"BASF", dans 50ml d'eau demin6ralisee, sous I'agitation donnee parun banreau 
magnetique toumant k 400t/mn. Dans cette phase aqueuse thenmostatee d la temperature de 40°C, on verse 
lentement 25rnl d'acetone, dans lesquels on a prealablement dii sous, k la temperature de 55°C, 125mg de 

30 lecithine de soja vendue sous la denomination commerciale "Epikuron 1 70" par la societe "Lucas Meyer"; puis, 
apres etre revenu & la temperature de 40°C, on dissout : 

- 125 mg d'acide D,L polylactique vendu par la societe "Polysciences" 

- 500 mg d'acetate <Ta-tocopherol vendu par la societe "Roche" 

- 2 mg de colorant "Nile Red - (Nile Blue A Oxazone) vendu par la societe "Sigma". 

35 On maintient I'agitation pendant 2 heures & la temperature de 40°C, puts on revient £ la temperature 

ambiante. On transfere alors la dispersion de nanoparticules obtenue dans un ballon rond de 250ml que I'on 
place sur un evaporateur rotatif et on evapore Pacetone, On obtient ainsi une dispersion colloTdale blanche, 
fluide de nanoparticules, dont le diametre moyen est de 225 nm avec un indice IP egal a 2. 

A I'examen microscopique en lumiere fluorescente, on observe une population dense de nanoparticules 

40 fluorescentes k coeur, bien individualisees, homogenes en taille, agit6es d'un mouvement brownien. Apres 2 
mois de conservation aux temperatures de +4,25, 37 et 45°C, on n'observe pas de modification de Taspect 
des nanoparticules a Texamen en microscopic de fluorescence, ni de variations importantes de leur taille (dans 
tous les cas, les variations sont tnferieures d 10% du diametre moyen initial). 

45 EXEMPLE 18 

Dans un becher de 100ml, on dissout 250mg de condensat d'oxyde d'ethylene et d'oxyde de propylene 
(20-80%), de poids moleculaire moyen 1750 et 8350 respectivement, vendu sous la denomination commerciale 
de "Pluronic F68" par la soci6te "BASF", dans 50ml d'eau d6mineralisee, sous I'agitation douee par un barreau 
so magnetique toumant & 400Vmn. Dans cette phase aqueuse thermostatee & la temperature de 40°C, on verse 
lentement 25m! d'acetone, dans lesquels on a prealablement dissous a la temperature de 40°C : 

- 125 mg d'acide D,L polylactique vendu par la societe "Polysciences" 

- 500 mg d'ac6tate d'a-tocophdiol vendu par la societe "Roche". 

On maintient I'agitation pendant 2 h ures a la temperature de 40°C, puis on revi nt & la temperature 
55 ambiante. On transfer alors la dispersion de nanoparticul s obtenue dans un ballon rond de 250ml que Ton 
place sur un evaporateur rotatif et on evapore I'acetone. On obtient ainsi une dispersion colloTdale blanch , 
fluide de nanoparticules, dont le diametre moyen est de 310nm avec un indice IP 6gat d 2. 

A P xamen microscopiqu , on observ une population d ns de nanoparticules, bien individualisees, 
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homogenes n taille, agitees d'un mouvement brownien. Aprds 2^mois de conservation aux temperatures de 
+4,25, 37, 45°C, on n'observe pas de modification de I'aspect des nanocapsules, ni de variations importantes 
de leur taille (dans tous I s cas, les variations sont inferieur s k 10% du diametre moyen initial). 

5 EXEMPLE 19 

Dans un becher de 100ml, on dissout 250mg de condensat d'oxyde d'ethylene et d'oxyde de propylene 
(20-80%), de poids moleculaire moyen 1 750 et 8350 respectivement, vendu sous la denomination commerciale 
de "Pluronic F68" par la societe "BASF", dans 50ml d'eau demin6ralis6e, sous ['agitation douee par un barreau 
10 magnetique toumant a 400tfmn. Dans cette phase aqueuse thermostatee a la temperature de 40°C f on verse 
lentement 25ml d'acetone, dans lesquels on a pr6alablement dissous, k la temperature de 55°C, 250mg de 
lecithine de soja vendue sous la denomination commerciale "Epikuron 170" par la societe "Lucas Meyer"; puis 
apres etre revenu k la temperature de 40°C, on dissout : 

- 125 mg d'acide D,L Polylactique vendu par la societe "Polysciences" 
is - 500 mg de paramethoxycinnamate d'ethylhexyfe commercialise sous la denomination commerciale "Par- 

sol MCX" par la sociele "Givaudan". 

On maintient I'agfcafcien pendant 2 heures a la temperature de 40°C, puis on revient k la temperature 
ambiante. On transfers alors la dispersion de nanoparticuies obtenue dans un ballon rond de 250ml que I'on 
place sur un 6vaporateur rotatif et on evapore I'acetone. On obtient ainsi une dispersion colloTdale blanche, 
20 fluide de nanoparticuies, dont le diametre moyen est de 240nm avec un indice IP egal a 2. 

A I'examen microscopique en lumiere blanche, on observe une population dense de nanoparticuies, bien 
individualisees, homogenes en taille, agitees d'un mouvement brownien. Apres 2 mois de conservation aux 
temperatures de +4,25, 37 et 45°C, on n'observe pas de modification d'aspect des nanoparticuies a I'examen 
microscopiques, ni de variations importantes de leur taille (dans tous les cas, les variations sont inferieures k 
25 10% du diametre moyen initial.) 

EXEMPLE 20 

Dans un b&cher de 100ml, on dissout 250mg de condensat d'oxyde Methylene et d'oxyde de propylene 
30 (20-80%), de poids moleculaire moyen 1 750 et 8350 respectivement, vendu sous la denomination commerciale 
de "Pluronic F68" par la societe "BASF", dans 50ml d'eau demineralisee, sous I'agitation donnee par un barreau 
magnetique toumant k 400tfmn. Dans cette phase aqueuse, on verse lentement 25ml d'acetone, dans lesquels 
on a prealablement dissous 500mg d'acetate d' a-tocopherol et 125mg de polymere de cyanoacrylate de butyle 
obtenu par autopolymerisation prealabie dans I'eau de monomere butylcyanoacrylate, isolation par centrifu- 
35 gation, puis s6chage par lyophilisation. On maintient I'agitation pendant 2 heures a temperature ambiante. On 
transfere alors la dispersion de nanoparticuies obtenue dans un ballon rond de 250ml que Ton place sur un 
evaporateur rotatif et on evapore I'acetone. On obtient ainsi une dispersion colloTdale, fluide de nanoparticuies, 
dont le diametre moyen est de 220nm avec un indice IP egal d 1. 

A I'examen microscopique en lumiere ffuorescente, on observe une population dense de nanoparticuies 
40 fluorescentes k coeur. bien individualisees, homogenes en taille, agitees tfun mouvement brownien. Apres 2 
mois de conservation aux temperatures de +4.25, 37 et 45°C. on n'observe pas de modification de I'aspect 
des nanoparticuies & I'examen en lumiere fluorescente, ni de variations importantes de leur taille (dans tous 
les cas, les variations sont inferieures ^ 10% du diametre moyen initial). 

45 EXEMPLE 21 

Dans un becher de 100ml, on dissout 250mg de condensat d'oxyde d'ethylene et d'oxyde de propylene 
(20-80%), de poids moleculaire moyen 1750 et 8350 respectivement, vendu sous la denomination commerciale 
de "Pluronic F68" par la societe "BASF", dans 50ml d'eau demineralisee, sous ('agitation douee par un barreau 
so magn6tique toumant d 400t/mn. Dans cette phase aqueuse thermostat6e k la temperature de 40°C, on verse 
lentement 25ml d'acetone, dans lesquels on a preaiablem nt dissous, k la temperature de 55°C, 250mg de 
lecithine de soja vendue sous la denomination commerciale "Epikuron 170" par la societe "Lucas Meyer"; puts 
apres dtre revenu k la temp6rature de 40°C, on dissout : 

- 500 mg d'acetate d'a-tocopherol commercialise par la societe "Roche" 
55 - 125 mg de copoly(D,Uactide/gIycolide) (dans le rapport molaire 50/50) commercialise par la societe 

"Dupont de Nemours" sous la denomination commerciale "Medisorb T.M.". 

On maintient I'agitation pendant 2 heures k la temperature de 40°C, puis on revient k la temperature 
ambiante. On transfere alors la dispersion de nanoparticuies obtenue dans un ballon rond de 250ml que Ton 
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place sur un evaporateur rotatif at on 6vapore I'acetone. On obti nt ainsi une dispersion coIloTdale, fluid de 
nanoparticuies, dont le diametre moyen est de 210nm avec un indice IP egal a 1. 

A I'examen microscopique n Iumiere fiuorescente, on observe une population dense de nanoparticuies 
fluorescentes a coeur, bien indivtdualisees. homogenes en tattle, agitees d'un mouvement brownien. Apres 2 
5 mois de conservation aux temperatures +4,25, 37 et 45°C, on n'observe pas de modification de i'aspect des 
nanoparticuies a I'examen en Iumiere fiuorescente. ni de variations importantes de ieur taille (dans tous les 
cas, les variations sont inferieures a 10% du diametre moyen initial). 

EXEMPLE 22 

10 

Dans un becher de 100ml, on dissout 250mg de condensat d'oxyde d'ethylene et d'oxyde de propylene 
(20-80%), de poids moleculaire moyen 1750 et 8350 respectrvement, vendu sous la denomination commercial 
de "Pluronic F68" par la societe "BASP, dansSOml d'eau demineralisee, sousl'agitation donnee parun barreau 
magnetique toumant a 400t/mn. Dans cette phase aqueuse thermostatee a la temperature de 40°C, on verse 
1 5 lentement 25ml d'acetone, dans lesquels on a prealablement dissous, a la temperature de 55°C, 250mg d 
Wcithine de soja vendue sous la denomination commerciale "Epikuron 170" par la society "Lucas Meyer"; puis 
apres etre revenu a la temperature de 40°C, on dissout : 

- 500 mg d'acetate cfa-tocopherol commercialise par la societe "Roche" 

- 125 mg de polycaprolactone commercialise par la societe "Aldrich". 

20 On maintient I'agitation pendant 2 heures a la temperature de 40°C, puis on revient a la temperature 

ambiante. On transfere ators la dispersion de nanoparticuies obtenue dans un ballon rond de 250ml que Ton 
piece sur un evaporateur rotatif et on evapore I'acetone. On obtient ainsi une dispersion coIloTdale, fluide de 
nanoparticuies, dont le diametre moyen est de 195nm avec un indice IP egal a 2. 

A I'examen microscopique en Iumiere blanche, on observe une population dense de nanoparticuies, bien 

25 indtviduaiisees, homogenes en taille, agitees d'un mouvement brownien. Apres 2 mois de conservation aux 
temperature de +4,25, 37 et 45°C, on n'observe pas de modification de I'aspect des nanoparticuies a I'examen 
en iumiere fiuorescente, ni de variations importantes de leur taille (dans tous les cas, les variations sont infe- 
rieures a 10% du diametre moyen Initial). 

jo EXEMPLE 23 

Dans un recipient cannele en verre de 200ml, on pese : 

- 2,5 g d'un gel hydroalcoolique constitue de lecithine de soja (20%), d'ethand absolu, (16 degres alcoo- 
liques) et d'eau, commercialise sous la denomination commerciale "Natipide IT par la society "Natterman" 

35 - 0,01 g de palmitate d'ascorbyle 

- 5,0 g de glycerine 

- 17,5 g d'eau. 

On homogeneise le tout a la temperature ambiante a I'aide d'un ultradisperseur "Virtis" pendant 3 minutes 
a la vitesse de 3000Ot/mn. On obtient ainsi une dispersion de liposomes, dont la taille moyenne est de 200nm. 

40 On ajoute alors 1 g de polyethylene-glycol 400 et 3,0g de propylene-glycol: on melange le tout a la tempe- 

rature ambiante pendant 1 minute a I'ultradisperseur "Virtis". On ajoute 10g de solution aqueuse obtenue par 
broyage de tissus placentaires animaux, vendue sous la denomination commerciale "Phyiderm" par la societe 
"Gattefosse": on melange le tout a la temperature ambiante pendant 1 minute a Tultradisperseur "Virtis". On 
ajoute 0,2g de paraoxybenzoate de methyle prealablement dissous dans 30,19g d'eau: on melange le tout a 

45 la temperature ambiante pendant 1 minute a I'ultradisperseur "Virtis". On ajoute 0,1g de hyaluronate de sodium 
prealablement gonfle dans 10g d'eau, commercialise par la societe "Biotechnology". 

On ajoute ensuite 0,25g du melange d'acides carboxyvinyiiques vendu sous la denomination commerciale 
"Carbopole 940" par la societe "Goodrich", prealablement gonfle dans 1 0g d'eau. On m6lange le tout a la tem- 
perature ambiante pendant 3 minutes a I'ultradisperseur "Virtis" a la vitesse de 20000t/mn. On ajoute 0,25g 

so de triethanolamine et on homogeneise pendant 30 secondes a I'ultradisperseur "Virtis". On ajoute enfin 10g 
de dispersion de nanoparticuies preparees a I'exemple 3. On homogeneise le tout a I'aide d'un homogeneiseur 
a palette d marque "H idolph" a la vit sse de 800t/mn pendant 30 minutes. 

On obtient ainsi un serum de couieur beige, qui sera applique une fois par jour sur la peau nettoyee du 
visage, avant t apres les periodes d'exposition au solei). On constate que, malgre la frequence elevee des 

55 expositions au solei! et leurs durees, la peau ne presente aucune trace d' irritation. 
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1 - Composition pour le traitement cosmetique t/ou pharmaceutique des couches supeneures de 1 epi- 
derme par application toptquesurlapeau. caracterisee par le fait qu'elleconvrend, dansunvehicule approprie, 
des nanoparticules polymeriques biodegradables encapsulant au moins un actif sous forme d huile et/ou au 
moins un actif contenu dans une huile-support non active ou une huile active, I'actif etant cho.si parm. ceux 
ayant une action cosmetique et/ou pharmaceutique. 

2 - Composition selon la revendication 1 . caracterisee par le fait que les nanoparticules ont des dimensions 

comprises entre 10 et 1000 nm. 

3 - Composition selon rune des revendications 1 ou 2, caracterisee par le fait que le poids des nanopar- 
ticules chargees d'au moins un actif constitue de 0.1 % a 20 % du poids total de la composition. 

4 - Composition selon I'une des revendications 1 a 3. caracterisee par le fait que le polymere constrhitif 
des nanoparticules est choisi dans le groupe forme par les polymeres de cyanoacryiate tf alkyle (C^C, J. les 
pdy-L-lactides, les poly-DL-lactides, les polyglycolides. les polycaprolactones. les polymeres de I acide 3- 
hydroxy butyrique, les copoly(DL-lactides et glycolides) et les eopolyfalycolides et caprolactones). 

5 - Composition selon la revendication 4. caracterisee par le fait que le polymere constitutrf des nanopar- 
ticules est un cyanoacryiate d'alkyte (Cz- Ce)- ...... ., » 

6 - Composition selon la revendication 5. caracterisee par le fait que le radical alkyle du cyanoacryiate est 
choisi dans le groupe forme par les radicaux ethyle. n-butyle. hexyle. isobutyle et isohexyie. 

7 - Composition selon I'une des revendications 1 a 6. caracterisee par le fait que I'actif sous forme d huile 
ou I'huile active est choisi dans le groupe forme par I'a-tocopherol. I'acetate d'a-tocopherol. les triglycerides 
riches en acide linoleique et/ou linblenique. le tetraethyJ-2-hexanoate de pentaerythritol. le dofibrate. le ino- 
leate de tocopherol. I'huile de poisson. I'huile de noisette, le bisabolol. le famesol. I'acetate de famesyl. le lino- 
leate d'ethyle, et le paramethoxycinnamate d'ethyle hexyle. 

8 - Composition selon I'une des revendications 1 a 7. caracterisee par le fait que I'huile-support non active 
est choisie dans le groupe forme par les triglycerides, simples ou modifies par oxyethy16nation. les huiles de 
silicone volatiles et leurs melanges. 

9 - Composition selon I'une des revendications 1 a 8. caracterisee parle fart que I actrf contenu dans une 
huile est choisi dans le groupe forme par les emollients, les humectante. les agents antiradicalaires. es anti- 
inflammatoires. les vitamines. les depigmentants. les antiacneiques. les antiseboirheiques. les keratolytiques. 
les amincissants, et les agents de coloration de la peau. 

1 0 - Composition selon I'une des revendications 1 a 9. caracterisee par le fait que le rapport en poids entie 
le polymere biodegradable des nanoparticules et la phase hufleuse active est compris entre 0.05 et 0.5. 

11 - Composition selon I'une des revendications 1 a 10. caracterisee par le fait qu'elle se presente sous 
forme de serum, de lotion, de gel aqueux. hydroalcoolique ou huileux, ou d'emulsion eau dans ["huile ou huile 
dans I'eau ou encore de dispersions aqueuses de vesicules. dont les lipides constitutifs sont des lipides roni- 
ques ou des lipides non-toniques ou un melange de lipides ioniques et non-ioniques. avec ou sans phase hui- 

leuse. . 

12 - Composition selon I'une des revendications 1 a 1 0. caracterisee par le fait qu'au moms une partie de 
ses nanoparticules comporte. autour de la membrane polymerique de la nanoparticule. au moms un feuillet 

,,Pld '-I3!'procede de preparation d'une composition selon I'une des revendications 1 a 12. caracterise par le 
fait que, pour obtenir les nanoparticules de la composition, on effeclue une polymerisation interfaciale d'une 
micro-emulsion dtiuile dans un milieu hydroalcoolique en injectant. dans une phase aqueuse poiivantcontenir 
un agent tensio-actif, un melange constitue par l'(les) huile(c) a encapsuler. au moins un cyanoacryiate d alkyle 
(C r Ct2) et au morns un sotvant pouvant contenir un agent tensio-actif. puis en evaporant le solvent 

14 - Precede selon la revendication 1 3. dans lequel la phase aqueuse confient un agent tensio-actif. carac- 
terise par le fait que le rapport ponderal entre I'agent tensio-actif utilis6, d'une part, et les materiaux constitutifs 
des nanoparticules chargees d'actrf(s), d'autre part, est compris entre 0,01 et 0.5. 

15 - Precede de preparation d'une composition selon I'une des revendications 1 a 12, caracterise par le 
fait que. pour obtenir les nanoparticules de la composition, on injecte, dans une phase aqueuse pouvant conte- 
nir un agent tensio-actif, un melange contenant la (ou les) huile(s) a encapsuler, au moins un polymere et au 
moins un solvant pouvant contenir un agent tensio-actif, puis on evapore ledit solvant 

16 - Precede selon I'une des revendications 13 a 15, caracterise par le fait que Ton utilise un agent ten- 
sio-actif pris dans le groupe forme par les tensto-actifs non-toniques, les tensio-actifs ioniques et leurs melan- 

17 - Precede selon la revendication 16. caracterise par le fait que Ton choisit le tensio-actif non-ionique 
dans le groupe forme par ies condensats d glycdrol, tfoxyde d'ethylene et d'oxyde de propylene. 
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18 - Procede selon la revendication 16, caract6ris6 par le fait qu Ton choisit cornme tensio-actif ionique 
une lecithine. 
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